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論 文 内 容 の 要 旨 
 
[目的]癌微小環境において、主に間質を構成する癌由来線維芽細胞が癌の進展に重要な役割を担って
いることが知られている。しかし癌関連線維芽細胞の起源は明らかにされていない。近年の報告では、
癌関連線維芽細胞の起源として、特に骨髄由来間質細胞(BM-SC）が挙げられている。今回、胃癌進展
における BM-SCの意義を明らかにすることを目的とした。 
[方法]CAG-EGFP マウスの骨髄を移植したヌードマウスに胃癌細胞株を同所移植し、胃癌モデルにお
ける骨髄由来細胞の影響を各種抗体（GFP、CD271、α-SMA、CD11b、F4/80）を用いて免疫組織化学染
色、およびflow cytometryにて検討した。胃癌細胞株 OCUM-2M、OCUM-2MD3、OCUM-12、NUGC-3、KATO-III、
MKN-74と BM-SCの増殖能、遊走能および浸潤能に関する検討を行った。BM-SCに CD271が発現すると
されていることから、BM-SC における CD271 発現を flow cytometry を用いて確認し、さらに胃癌組
織症例279例を用いて胃癌間質におけるCD271発現の臨床病理学的検討、および予後の解析を行った。 
[結果]胃癌微小環境において多数の GFP陽性骨髄由来細胞の浸潤を認め、CD271、α-SMAの発現を認
めた。CD271 陽性細胞は F4/80発現細胞との相関を認めたが、CD11b 発現細胞とは相関していなかっ
た。BM-SC の約 25%が CD271 陽性であることが確認された。BM-SC の培養上清は全ての胃癌細胞株の
増殖能を亢進させ、また OCUM-12、NUGC-3の遊走能、浸潤能を亢進させた。また、全ての胃癌細胞株
の培養上清は BM-SC の増殖能を亢進させた。胃癌切除症例において、間質における CD271 発現は T
因子、肉眼型 4 型、未分化型と相関しており、蛍光 2 重染色により CD271 陽性細胞の一部は α-SMA
の発現を認めた。CD271陽性症例は陰性症例と比較し、Ki67 指数と CD31陽性細胞の割合が有意に高
値であった。また CD271陽性症例は陰性症例に比較し有意に予後不良であった。 
[考察]BM-SC は胃癌細胞の増殖進展に関与しており、CD271陽性 BM-SC は胃癌患者における有用な予
後予測因子となることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
最近、癌間質を構成する線維芽細胞（癌関連線維芽細胞：CAF）が癌細胞の増殖進展に重要な役割
を担っていることが明らかになってきた。CAFの起源は明らかにされていないが、由来細胞として骨
髄由来間質細胞(BM-SC）の可能性が示唆されている。本研究は胃癌進展における BM-SC の意義を明ら
かにすることを目的としている。 
検討方法は、GFPが標識された骨髄を移植したヌードマウスの胃に胃癌細胞を移植し、形成された
胃癌組織における骨髄由来細胞の局在を各種抗体（GFP、CD271、α-SMA）で免疫組織化学的染色法で
検討している。また骨髄由来細胞と胃癌細胞（OCUM-2M、OCUM-2MD3、OCUM-12、NUGC-3、KATO-III、
MKN-74）との相互作用を増殖能、遊走能、浸潤能の観点から検討している。さらに、胃癌組織 279
例を CD271抗体により免疫組織的に染色し、CD271陽性間質細胞と臨床病理学的背景との関連性を検
討している。 
その結果、ヌードマウスの胃癌組織には GFP陽性の骨髄由来細胞が高頻度に認められ、さらに CD271
やα-SMAを発現していた。BM-SCの約 25%が CD271陽性であった。BM-SCの培養上清は全ての胃癌細
胞の増殖能を促進させ、OCUM-12や NUGC-3の遊走浸潤能を亢進させた。また、胃癌細胞の培養上清
は BM-SCの増殖能を促進させた。臨床例の胃癌間質における CD271発現は T因子、肉眼型 4型、未分
化型と相関していた。CD271陽性症例は陰性症例に比し、癌細胞の Ki67指数が有意に高値であり、
また有意に予後不良であった。 
以上の結果より、BM-SC由来の CAFが胃癌の増殖進展に関与しており、CD271陽性間質細胞は胃癌
患者における有用な予後予測因子となることが示唆された。 
 
 本論文は、胃癌の進展において、骨髄由来細胞の CAF が関与していることを明らかにしたもので、
これらの知見は、胃癌の増殖進展機序解明に寄与するものである。よって、本研究は博士（医学）の
学位を授与されるに値するものと判定された。 
